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{bstract
Dental marerial should b€ evaluated biologically to minimiz€ the biological risk. Th€ purpose ofbiologjc
.\ aluarion is to assess the safely level ofa malerial. lissues respons, and oral tissues respons ifthe material is
rs€ ar sires in wtich lhe material inlend to be used. in aninals. Accordine lo ISO Technical Report No 7504,
:rologic evaluaiion is conposed of idtial, secondary, :nd usage tests 'lhe objective of inilial tesls is to
lei.rmine the acute loxicity. hemolysis, mutagenesis. and c)'loloxicity properties oflhe malerial. Wldle the
<-ondary tests are purposed to develop krowledge oftiss€s reactions. sensitivity, and ifritation prop€des of
JE marerial. At usage tests lh€ material should be tested with procedure dup'icate as much as possible the
:yNedure to be used in palienls. In practice. the lcsls are chosen depend on the in{enlion us€ of the material
ai l*nowledge of the toxicily oflhe material
Abstr.k
Suatu bahan yang akan digunakan dalam kedokteran gigi dapat merrimbulkan reaksi jaringan tubuh
.xena itu harus dilakukan eval asi biolog;k sebelum uji klinik untuk meminirnalkan dsiko biologik Evaluasi
: rlocik bertujuan untuk mengetahui tingkal keamanan suaiu bahan. reaksinya tcrhadap jaringan. dan respons
Mns;n mulut bila bnhan lersebul digun:rkan sesuai dengan tujuannya pada hewan. Hal t€rsebut diperlukan
,rua menrDrediksi efbknya dan mencegah kerugian pada pasien. Menurut ISO -l echnical Repon No ?504
:laluasi biologik bahan kedok.eran gigi terdir; dari uii inisial, uji sekulder. dan uji penggmaan Tujuan uji
rsial adalah mengetahui toksisitas akut, hemolisis. mutagenesis, dan sitoioksisitas Sedangkan tes sekmdtr
:wruluan unruk mengerahui sensitilitas, reaksi jaringan pada implantasi subkutan serta tulang, dan iritasi
nurosa. rujuan uji penggunaan adalah mengetahui reaksijaringan bila bahan tersebul digunakan pada hewan
Iau giei manusia yang akan dicabut. Pada pe'aksanaannya. berbagai uji yang dipilih berganlung pada nrjuan
:€nggunaan bahan dan pengetahuan toksisilas tentang bahan tersebut
: i ru I lmrah KPPIKG xl l
Pendahuluan
Suatu bahan kedokteran gigi dimaksud-
kan unlul memberi manfaal Lenada manusia
namun obat juga dapat mempunyai mudarat
(kerugian) berupa reaksijaringan tubuh yang
merugikan. Karena itu s€belum bahan kedok-
teran gigi digunakan pada manusia. p€rlu
dilakukan evaluasi biologik terlebih dahulu.
Selanjutnya dipertimbangkan antara manfaat
dan mudaratnya dalam penggunaannya dl
bidang kedokteran gigi.
Sebagai contoh, perk€mbangan bahan
polimer banyak digunakan dalam kedokteran
gigi seperti implant. pelapis kavitas. bahan
tambalan, penoegah karies dan plak, dentin
adhesif. dan seolant vnntk pit dan Jissure.
Bila bahan ini tidak melalui tes preklinik
pada hewan d^n in vitro. maka dokt€r gigi
akan melakukan uji secara langsung pada
pasien. Sem€ntara ilu mungkin bahan dapat
membahayakan dan bukan menolong pasien.
Respons biologik dapat terjadi karena
migrasi kandMgan kimia yang terb€baskan.
baik dari komponen bahan, maupun prcduk
degradasi bahan kedokteran gigi ke jaringan
di sekitamya yang dapat menyebabkan efek
toksik yang merugikan jaringan. Kandungan-
nya dapat pula diabsorpsi ke dalam alimn
darah dan menyebabkan reaksi stst€mik
seperti alergi.
Bah{n Kedokteran Gigi Yang Perlu
Diuji
Evaluasi biologik perlu dilakukan pada
bahan yang baru dikembangkan. Bahan yang
sudah diuji namun ada perubahan komponen
atau penambahan konsentrasi lebih dari 5%
harus dievaluasi lagi. Perubahan pcnggunaan
dari tujuan semula perlu dievaluasi kembah
bila penggunaannya yang baru diduga akan
meningkatkan toksisitas bahan. Banyak
bahan kedokteran gigi yang digunakan dalam
kead^an u6el. Walaupun keadaan ini hanya
s€mentara. biasanya keadaan ini lebih toksik
dan mengiritasi. Informasi reaksi biologik
yang lengkap pada keadaan set d \ unset
harus diperoleh.r Bahan alami obat ftadi-
sional yang digunakan untul pengobatan di
kedokteran gigi harus pula dievaluasi secara
ilmiah.
Uji Biologik Behatr K€dokteran Gigi
Evaluasi bahan kedokteran gigi yang
sempuma meliputi 3 tahap uji. yaitu uji
keamanan (toksisitas). uji penggunaan (/sage
/esrJ). dan uji klinik.: Evaluasi biologik dapat
dibagi atas uji keamanan dan uji penggunaan.
I murnnya ui i  toksir i ta. hahan-bahan krmia
dapat digunakan untuk bahan kedokteran
gigi. namun dengan penambahan khusus
untuk kedokteran gigi.
Uji keamanan bertujuan urrtul( menge-
tahui tingkat kcamanan (ralry 1ev?0 suatu
bahan dan dilakukan pada hewan dan in vttd.
Uji ini dapat dianggap sebagai skining
toksisitas uatu bahan. Toksisitas adalah efek
suatu bahan pada sistim kehidupan. Sedang-
kan dampak kesehatan adalah bila terjadi
kontak langsung antam suatu bahan toksik
dengan sistim kehidupan
Keamanan suatu bahan kmia secara
eksperimental dievaluasi pada hewan dalam 3
(ahap yaitu toksisitas akut. subakut atau sub-
kronik. dan kronik. Sekarang studi toksisitas
5ang lomprehensif termasuk efel alergi.
feni l iras. leralogeni(. mutagenik. dan karsi-
nogenik.rr Uji mutagenesis dilakukan untuk
meng€tahui potensi karsinogenik. Zat yang
mutagen dapat menyebabkan mutasi pada zat
genetik organisme. Beberapa elemen logam
bersit'al mutagen tapi ridak karsinog€nik
seperti Cur'- Sedangkan beryllium dan
cadmium bersifat karsinogen. .
tlji penggunaan perlu dilakukan untuk
melihat efek suatu bahan s€perti yang akan
digrmakan pada manusia. Adanya struktur
biologik kompl€ks dentin-pulpa menyebab-
22
b blqn restorasi harus dapal diterima oleh
sEz zrau biocompatible .
ftp Uji Evaluasi Biologik Brhsn
L-tt r.r Gigi
{uian: menganjurkan uji biologik dila-
B- d.lam 3 kelompok yaitu: L toksisitas
& ).trg dibagi lagi alas uji lerhadap bahan
:e langsrmg dan pada ekstrak salin dan
-|L Uji pada bahan s€cara langsung ter-
- d-i implantasi pada kelinci, kulfirr
-!-- h€molisis. dan sensitisasi. Sedang-
b Fd. ekstrak bahan dalam s6lin dan
r.!* dilatulan uji intrakutan pada kelinci.
---- sistemik pada mencit, kultur
-- hemolisis dan sensitisasi: 2.
--6 subakut. yang dibagi atas uji
lI- terftadap bahan berupa implantasl
l- fdinci sdama 12 minggu. dan uji
Ervlwt Btologtl Bahaa K.dold.m AiEi
t€rhadap ekstrak salin dan minyak yang
dib€rikan i.p. s€tiap hari selama 30 h&i;
3. studi karsinogenil untuk bahan yqng akall
berkontak lama dengan jaringan.
Intemational Organisation of Standardi-
zationr menerbitkan 'fechnicsl R€ports (TR)
No. 7504 tmtuk mengevaluasi keamanan
bahan kedokteran gigi yang akan digunakan
pada manusia. Di dalamny& dibahas klasifi-
kasi bahan. metode uji, dan pemilihan ber-
bagai uji rmtuk bahankedokteran gigi. Untuk
mengevaluasi suatu bahan kedokteran gigi.
harus ditentukan klasifikasi bahan terlebih
dahulu. Bahan kedokteran gigi pada
Technical Reports No. ?405 ISO dapat dibogi
menjadi 7 golongan dfi sub-golongan yeitu
L bahan restorasit 2. bahan prostodontik;
3. bahan endodontik:4. bahan periododtik;
5. bahan orrodontik; 6. bahan bedah mulut;
dan 7. bahan profilaksi dan prevensi.
S.t-junya dirancang berbagai uji untuk setiap golongan dan tahap-tahap uji biologik ymg
.3t-r'r (Tabel l).








4- Irilasi mukosa mulul
l. Iritasi mukosa mulut
2. Tes pulpa
3. Penggunaan pulp capping dan pulpolomi
4. Penggunaan endodontik
5. Penggunaan implant tulang
ErL.thal
-x ll les
T.it-l R.pon No. 7405 lSO.
Brbegai Uji Biologik
E blsisitas sistemik jangka pendek
t- &n intravenous /orle bertujuan
Etlai loksisitas bahan pada pem-
a4l.s pendek melalui mulut dan
Lji toksisitas inhalasi untuk me-
*kias bahan kedokter-an gigi yang
4rup pada suhu kamar atau Padaqlunaannya. Uji hemolisis bertuju-
Eilai altivitas hemolisis akut dari
suatu bahan yang akan berkontak lama
dengan tulang dan jaringan lunak. secara t,
vitr"o. Uji mutagenisitas ditujukan untuk
menilai aktivitas mutagedik suatu bahan.
Sitotoksisitas suatu bahan kimia dapat
dievaluasidengan uji kulturjaringsn secam ia
Uji implant subkutan dan tulang digu-
nakan untuk menilai toksisitas suatu balEn
yang akan berkontak lama dengan jaringan
subkutan d6n tulang, secara in vivo. Uji
sensitisasi dimaksudkan unluk m€ljhat poten-
si alergenik suatu bahan. Uji irilasi membran
mukosa mulut bertujuan unhrk menilai iritasj
suatu bahan terhadap jaringan, yang pada
pemakaiannya alan bersentuhan d€ngan
mukosa mulut, baik secara sementara atau
Uji bahan restorasi terhadap pulpa dan
dentin serta pulp capping dan pulpotomy
dilakukan untuk menilai respons pulpa dan
denlin terhadap rosedur dan bahan restorasi
sefta terhadap bahan untuk pulp capping dan
pulpotomi. Pada kedua tes ini digunakan gigi
hewan primata. atau gigi manusia yang akan
dicabut untuk perawatan ortodontik atau
prostodontik. Uji penggunaan endodontik
bertujuan untuh menilai respohs pulpa dan
jaringan periapeks terhadap bahan endo-
donrik. Uji  di laku[an pada gigi anleriol
hewan primata. Uii implan tulang bertujuan
untuk menilai bahan yang penggrmaannya
menembus mukosa mulut dan tulang-
Pemiliban M€tode Uji
Pada dasamya suatu bahan yang akan
digrurakan di kedokt€ran gigi harus diperiksa
keamanannya. Untuk mendapat kesimpulan
mengenaj keamanan yang konklusif, banyak
uji yang harus dilakukan. yaitu toksisitas
akul, toksisitas subakut selama J bulan.
toksisilas kronik selama 2 tahun. uji mutage-
nisitas, uji karsinogenisitas. teratogenisitas,
hemolisis, sitotoksisitas. sensitivitas, dan
iritasi mukosa. Namun tidak semua uii tnr
harus dilakukan. tergantung dari tduan pema-
kaian. Selanjutnya dilakukan uji penggunaao
untuk melihat dampak bahan kedokteran gigi
bila digunakan sebagaimana tujuan pemakar-
annya pada hewan atau Sigi manusia yang
akan dicabut. Reaksi jaringan dapat diketahui
melalui observasi dan sediaan histologik.
Setelah m€nentukan tujuan dan peng-
golongan suatu bahan baru. dilihat rancang
uji yang harus dilakukan pada label l.
Panduan ini tidak bersifat kaku dan tidak
mengharuskan bahwa suatu bahan tertentu
harus mengikuti semua uji yang disarankan.
Selain itu ada berbagai pilihan tes. Untuk uji
potensi kaninogenisitas, dapat dipilih salah
satu dari uji mutagenisitas yaitu uji Ames
atau dominant Ie$al. Demikian pula unn* uj i
sitotoksisitas dapat dipilih salah satu dari
beftagai metoda sitotoksisitas. Sebagai con-
toh untuk bahan amalgam. uji inisial yang
dilakukan adalah 1,D50 melalui mulut, uji
mutagenisitas Ames, dan satu uji sitotok-
sisitas. Pada uji sekunder dilakulan uji sen-
sitisasi dan iritasi membran mukosa. Pada uji
penggunaan dilakukan uji terhadap pulpa dar
dentin. Dengan demilian dilakulan b uji
sebehun masuk tahap uji klinik.!
Akhir-akhir ini dengan berkembangnya
ilmu dan teknologi, banyak metoda yang
dapat dipermudah dan diperbarui. Untuk uji
sitotoksisitas. banyak metoda dapat dipilih,
diantaranya adalah uji pewamaan eksklusr
dengan trypan blue,orr agar overlay.e meng-
glmakan radioisolop'' dan perhitmgan sel
dengan flow cytometry. Belakangan mr
telah ada esei MTT untuk uji sitotoksisitas
yang mudah dengan menggunakan plat 96-
sumur, sehingga pada saat yang bersamaan
dapat diperiksa banyak sampel.'1'r'o'5
Kadang-kadang dalam suatu penilaian sito-
toksisitas bahan. diperlukan beberapa metode
yang saling melengkapi, s€hingga didapat
inlbrmasi yang lebih lengkap.
Berbagai uji sitotoksisitas lelah banyak
dipublikasi. Uji sitotoksisitas menunjukkan
sel menjadi mati disekitar pasak bras yang
dilapis emas dan Geman Silver, sementam
s€l tetap hidup di sekitm pasak emas,
stainless steel. dan titanium. o Komponen
adhesive dentin dan resin komposit seperti
bis-GMA. TEG-DMA. UDMA, dan HLMA.
bersifat sitotoksik. sehingga dapat mem-
pengaruhi pulpa bila merembes melalui tubuli
dentin. Dengar demikian perlu dipertim-
bangkan bila digunakan langsurg di atas
dentin yang tipis atau putpa yang terbula.ltri
Hasil uji sitotoksisitas bahan endodontik
menemukan bahwa Ketac Silv€r, Super EBA,
dan amalgam lebih sitotoksik dibanding
Gallium GF2. sedangkan MTA tidak
sitotoksik. AII Bond 2 memperlihatkan sito-
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toksisitas yang tinggi. Karena itu kemung-
kinan penggunaan bahan dentin bonding
sebagai root end filler, juga harus diper-
timbangkan mengingat kemungkinan lepas-
n)a komponen bahan )ang bersifat sitotoksik.' t ' '  Hasil  di atas menuljuklan pentingn)a
dilakutan uji sitotoksisitas.
Pada metoda uji hemolisis dapat di-
lakukan dengan modifikasi menggunakan plat
96-sumur --yang dibaca dengan pembaca
mitroplat. ' '  Cara ini lebih cepat dibanding
dengan pemeriksaan menggunakan spek-
trofotometer biasa yang setiap kali hanya
dapat memeriksa safu samp€I. Dengan cara
ini dapat diperiksa banyak sampel pada saat
yang bersamaan. Selanjuhya sebagai sampel
dapt digunakan beberapa sampel darah
manusia yang dapat diminta ke Lembaga
lJarah atau PMI. dibanding bila digunakan
darah dari I kelinci seperti yang dianjurkan
dalam ISO. Pada ujj toksisitas akut. bila
bahan hanya digunakan satu kali. maka dirasa
tidak p€rlu pengulangan pemberian bahan,
cukup satu kali saja dengan mengikuti
metoda toksisitas akut dan Balasz.' rI
Pada Tecbnical Report No. 7405 dar;
ISO' tidak disebul mengenai uii karsino-
geniqi la\. larena bialanla mahal hi la insi-
densnya hanya satu dibanding seribu.' Na-
mun demikian bila bahan tersebut mengan-
dung lomponen )ang dicwigai heri, i fal karsr-
nogenik. atau bita res Amesr':a untul uj i
mutagenisitas positif. maka perlu dilakukan
uji karsinogenisitas.l
Selelah uji keamanan. dilakukan uji
penggunaan untuk mengelahui reaksi jaringan
bila bahan t€rs€but digunakan sebagaimana
tujuannya. Penelitian uii penggrmaan reaksi
pulpa terhadap berbagai bahan kedokteran
gigi telah banyak dilakukan. Kavitas dalam
lang diolesi stannous flouride 8% selama 5
menit menyebabkan ekrosis pulpa lokal.
tetapi pada konsenlrasi 4% atau waktu .10
,letik tidak menyebabkan reaksi pulpa yang
berarti.' 5 Bahan komposit menyebabkan
respons radang pada pulpa. Namun dengan
pengglmaan basis yang tepat. respons men-
jadi ringan atau bahkan hilang.' 6
Erdhu:t Btoloai' Batuh Ke.lolderdn G'gi
Reaksi pulpa terhadap semen
polikarboksilal dengan selapis dentin yang
tipis reaksinya sama sepeni rerhadap zinc
oxide eugenol, yaitu reaksi ringan benrpa
terputusnya deretan sel odontoblast dan
sedikit sebukan sel radang. Namun bila aer-
kena pulpa sec:fa langsu.ng terjadi rcaksi
yang moderat b€rupa nekrosis pulpa lokal,
yang dibatasi oleh sedikit lapisan fibrosa dan
diikuri radang rirgan.r' Bahan adhesive
system All Bond 2 tidak dianjurkan untul
diaplikasi langsung pada jaringan pulpa yang
terbuka, karena menyebabkan radang konik
di bawah kavitas dan tidak menghasilkan
pembentukan denrinal bridg€. \a alaupun
secara klinih asimplomatik. " '" Hal ini ne-
nunjukl€n pentingnya dilakul(an uji peng-
grmaan untuk mencegah mudarat pada ma-
nusia.
Pengujian terhadap jaringan keras gigi
kiranya perlu dikembangkan, karena bahan
kedokteran gigi yang berhubungan dengan
gigipun d6pat berpengaruh terhadap jaringan
keras gigi. Pengarui tersebut dapat dalam
bentuk perubahan molekul, yang meny€-
babkan perubahan fisika. Dapat juga mela-
rutkan lomponen gigi ' sehingga mempe-
nganrhi lelerasan '- '  dan LeLuaran kompresi
g1gl.
Technical Report No 7405 dari fSO'
menyajilan daftar lengkap tiga tahap uji
biologik. yaitu uji inisial, uji s€kunde., dan
uji p€nggrmaan. Namtm dianjurkan s€baiknya
dir-rji dulu tahap inisial dan sekunder dalam
jumlah sedikit. sebelum memasuki tahap
penggunaan. Bila uji awal menunjukkan hasil
yang tidak memuaskan, tidak ada grmanya
melanjutkan uji yang lebih lanjut. Bila hasil
uji anal memuaskan. maka diperlu.kan uji
yang lebih leng*ap untuk meminimalkan
risiko pada pasien.
Walaupun suatu bahan tidak dapat dite-
rima secara biologik, namun dapat dip€rtim-
bangkan berdasar tujuan penggunaannya.
Sehagai contoh bila suaru bahan restorasi
bersifat mutagenik atau sitotoksik, namun
pada penggunaannya tidak bertontak dengan
sel, maka sifat ini tidak terlalu penting di-
banding dengan bahan implan.
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Kesimpulan
Penilaian apakah suatu bahan dapat
diterima secara biologik dilakukan berdasar
hasil {i dan pertimbangan lainnya. Sebaik-
nya bahan tidak meninbulkan reaksi negatil
yang tidak dapat ditanggulangi. Tidak dapal
dipungkiri bahwa pengujian suatu bahan me-
merlukan dana, tenaga. dan waktu yang
banyal.  Narnun pemeri l 'saan biologik ini
perlu dilakukan untuk meminimalkan efek
buruk pada pasien. Selanjutnya penyiapan
suatu bahan baru untuk digunakan akan
melibatkan banyak djsiplin ilmu. Peraturan
suatu negara juga m€nentukan pemilihan uJi
yang harus dilakukan dan penilaiannya.
Sebagai k€simpulan, suatu bahan yang
akan digunakan dalam kedokteran gigi harus
dievaluasi secara biologik untuk mendapat
gambamn reaksi tubuh dan menghindan
mudarat lerhadap pasien. Beberapa metode
uji yang baru mungkin dapat digunakan unhtk
mempermudah dan memperbaiki metode ulr
yang telah ada. Selanjulnya dokter gigi
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